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Biozemente mit verbesserter Kompressionsfestigkeit 

Gegenstand der alteren deutschen Patentanmeldung P 198 13 614.5 sind 
biologisch abbaubare Calciumphosphat-Zemente, insbesondere 
Mischungen aus calciumphosphathaitrgen Pulvern unterschiedlicher 
stochiometrischer Zusammensetzung mit verbesserten Eigenschaften. 
Diese Mischungen entharten alle Tricalciumphosphat (TCP) und eine oder 
mehrere andere phosphathaltige anorganische Verbindungen in 
urrterschiedlicher Zusammensetzung, wobei der TCP-Antei! in ernem wohl 
definierten Partikelgrossenbereich vorliegt. ErRndungswesentiich war 
dabei, dass ein bestimmter Anteil von Feinpartikeln (ca. 1 - 40 pm) und 
Feinstpartikeln (0.1 - 1pm) neben einen bestimmten AnteiJ von 
Grobpartikeln (40 - 300 um) voriiegen muss. 

Die Lehre der vorliegenden Erfindung geht von der Aufgabe aus, bio- 
logisch abbaubare Calciumphosphat-Zemente der geschilderten Art 
werterhin zu verbessem. Hierbei stehen insbesondere die folgenden 
Erwagungen im Vordergrund: 

Bis Ende 1997 waren nur Prototypen des Biozement O 
(Zusammensetzung siehe DE 19813614.5) bekannt Charakteristisch fur 
diese Prototypen waren ihre ausreichenden Eigenschaften in Bezug auf 
Mischzeit, Kohasionszeit, Dough-time, initiale und finale Aushartezeit nach 
ASTM C266, aber die Kompressionsfestigkeit erreichte niemals Werte 
gr6Rer 50 MPa. Sie lag damit lediglich im Bereich des trabekularen 
humanen Knochens (Driessens et a!., Bioceramlcs 10 (1997) 279-282). 
Ais Kristallisationskeim wurde handelsublicher TCP verwendet (siehe DE 

19813614.5) 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung wa r e s d aher, for d ie Biozemente 

Kompressionsfestigkeiten > 50 MPa zu erreichen, die bzgl. Festigkeit 

sogar im Bereich des kortikalen Knochens liegen, ohne dass diese 

Biozemente negative Veranderungen In Bezug auf Verarbeitungszeiten 
und KohSsion zaigen. 

Diese Aufgabe wird nun erfindungsgemaB durch Verwendung eines 
speziell hergesteltten, prazipitierten Hydroxylapatit (PHA) gelost, wobei 
dieser als Kristallisationskeim bzw. Nukleationsmittel zur Ausbildung des 
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bei der Aushartungsreaktion entstehenden karbonisierten Apatite aus 
Biozement D dlent Oberraechenderweise kannen somit nach der 
Aushartung Kompresslonsfestigkeiten von 70-80 MPa errefcht werden 
(sieheTab. 1 und Fig. 1) 

Gegenstand der vorliegenden Erflndung ist somit eine Mfechung von 
Pulvern geeignet zur Herstellung von resorbierbaren CaJciumphosphat- 
Zementen, enthaltend Tricalciumphosphat (TCP), wobei 30-70 % der TCP- 
Teilchen eine PartikelgraBe von 0.1 - 7 jjm und 10 - 60 % eine 
PartikelgrdSe von 40 - 100 M m aufweisen, prazipttierter Hydroxylapaplit 
(PHA) und mindestens einer weiteren anderen phosphathaftlgen 
anonganischen Verbindung, wobei der PHA eln Kation-defizienter 
Hydroxyiapatit mit der Zusammensetzung 

Ca 8 .73V(Ca)i.2 5 [(HP04)5.6-x(C0 3 ) 0 .5](OH) ) y(OH) a . x 

mit Werten fur x zwischen 0 und 2. 



Es wurde herausgefunden. dass es sich bei dem wahrend der Abbinde- 
und Aushartungsphase blldenden Prazipitat aus Biozement D, um einen 
karbonislerten, Kation-defizienten Hydroxyiapatit der o.g. Summenformel 
handeiL Dabei bedeuten V(Ca) und V(OH) Fehlstellen von Ca und OH im 
Kristaltgitter. Die Werte fur x hangen wiederum vom strukturelt bedingten 
Wassergehalt des Apatite ab. Es stellte sich weiterhin heraus, dass die 
Struktur und Zusammensetzung des bisher als Nukleationskeim zur 
Herstellung des Biozements D-Prototyps, verwendeten PHA. das 
sogenannte TCP, erheblich von der des oben beschriebenen Katfon- 
defizienten Hydroxyiapatits abweicht. Das im Stand der Technik (siehe DE 
198 13614) verwendete TCP enthalt als Hauptphase Apatrt, welcher aber 
nur sehr wenig Carbonat (CO a -Gehalt < 0.2 %) und als Nebenphasen 
30 Monetit errthalfc Hierausfolgte-derSchluss eln en" starker terbOnisierten^ 
prazipitterten Kation-defizienten Hydroxyiapatit herzustellen, welcher eine 
ahnltahe Struktur besitzt wie sle sfch wahrend der Abbindung und 
Aushirtung des Biozementes D einstellt Ein solches Material sollte besser 
als Nukleationsmlttel fQr die Reaktlon des Biozementes D geeignet sein 
Die Herstellung des PHA erfolgt einfachstenfalls durch Konversion dreier 
Salze nach folgender Reaktion: 
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8.25 CaS0 4 «2H 2 O + 5,5 Na3P0 4 »12H 2 0 + 0.5 CaCO a 

Cae.75V(Ca) 1 .25l(HP0 4 )s. & . ) c(C0 3 )o. s 3(OH) x V(OH) aflt + 8.25 N a2 S0 4 

+ (82.5-x) H 2 0 

Anstelle des CaS0 4 .2H 2 0 konnen auch andere Calciumsalze starker 
Sauren wie z.B. ein Anhydrat oder Hydrat von Calciumchlorid Oder 
Calciumnitrat verwendet weiden. Deren Nachteif liegt jedoch in einer 
hohen Stochiometn'eabweichung, so dass man nicht sicher voraussagen 
kann, wieviel Calcium proportional in den drei Salzen enthalten 1st 

* 

Um einen Kation-defizienten Hydroxylapatit zu erhalten, muss die Losung 
einen pH zwischen 7 und 9, vorzugsweise zwischen 7 und 8 haben. Dies 
wird am besten durch Losen von Na 2 HP0 4 oder K 2 HP0 4 oder deren 
Mischung In einer wassrigen Losung errelcht, in die dann die drei o.g. 
Sake entsprechend gelost werden. 

Eine weitere Voraussetzung ist die Partikelgroae des PHA. Damit dieser 
ate Nukleationsmittet im Biozement D, H oder auch F (siehe DE 
19813614.5) geeignet ist, sollte die Parti kelgrotte zwischen 0.5 und 10 um, 
vorzugsweise zwischen 0.5 und 5 um fiegen. Dies wird durch das Losen 
von Magnesiumchlorid und/oder Magnesiumsulfat und/oder 
Magnesiumnitrat und/oder eines oder mehrere ihrer Hydrate in einer 
wassrigen Losung erreicht in welcher die Reaktion zum PHA ausgefuhrt 
wird und in welcher die Magesiumsalze, vorzugsweise vor dem 
Einmischen der drei Salze nach o.g. Glefchung gelost werden. Nach 
Formung des Prazipitats von PHA in der Losung, soli diese langere Zeit 
bei Raumtemperatur aufbewahrt werden um die Interpolation der 

Garbonatanionen in — das PHA zu ven/oilstandigen. Jegliche 

Temperaturemehung muss vermSeden werden um ein Kristaflwachstum 
des Prazipitats zu vermeiden. Danach wird das Prazipitat aus der 
wassrigen Losung z.B. durch Filtration oder Zentrifiigation entfemt, wobei 
das Prazipitat mit einem Oberschuss einer, einen neutralen Eiektrolyten 
enthaltenden, wassrigen Losung gewaschen wird, um die Natrium- und 
Sutfat-lonen zu entfernen. Spuren dieser lonen im PHA in der 
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GroBenordnung von < 0.1 Gew. % sind dabei akzeptabel. Afs neutrale 
Elektrolyte werden vorzugsweise Na- oder K-Salze, in Form von Chloriden 
und/oder Sulfaten und/oder Nitraten und/oder eines oder mehrere ihrer 
Hydrate verwendet. Der Grand fQr die Verwendung dieser neutralen 

5 Elektrolyte in der Waschlosung liegt In der Verhinderung des Quellens und 
der Drsproportionierung des Prazipitats. Nach der Spillung des Prazipitats 
wird dieses Ober Nacht bei 120° C getrocknet. Um sine Aggregation zu 
vermeiden. soltte die Trocknung nrcht uber 16 h liegen. Danach ist der so 
hergestellte PHA gebrauchsfertig zur Herstellung des endgQItigen 

10 Biozementes D-Pulvers. 

Der erfindungsgemafce PHA kann nicht nur zur Herstellung von Blozement 
D, sondem auch zur HersteHung der Zementmischungen f und H 
verwendet werden. Die Zusammensetzungen und Mischungsverhartnisse 
der Biozemente D, F und H sind aus der WO 99/49906 bekannt Wie 
vorher schon erwahnt, wurde in diesen Biozementen jedoch ein PHA 
anderer Zusammensetzung verwendet. 

In einer bevorzugten AusfOhrungsform betragt der Anteil des PHA 1 bis 5 
Gew. % bezogen auf die Gesamttrocken masse. IMoch bevorzugter betragt 
der PHA-Anteil 1.7 bis 2.7 Gew.% bezogen auf die Gesamttrockenmasse 
des Biozementes. 



Geeignete Verbindungen. die zu TCP hinzugemischt werden konnen sind 
25 generell alle anorganlschen Verbindungen, die Calcium und Phosphat 
enthalten. Bevorzugt werden die Verbindungen, die aus der foigenden 
Gruppe ausgewShlt werden: 
CaHP0 4 , carbonathaftiger ApatH und CaC0 3 . 

30 Die^erflndungsgemaBen Mischungen Konnen, tans gewunscht, auch 

bekannte Abbindungsbeschleuniger enthalten. Bevorzugt ist hierbei 
Dinatriumhydrogenphosphat. 



Ferner ist es wQnschenswert der Mischung pharmazeutische Wirkstoffe 
belzurnfechen, welche die unterschiedlichsten Wirkungen besitzen 
*~ so, che'" Wirkstoffe sind Wachstumsfaktoren wie FGF (Fibroblast 
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Growth Factor) , BMP (Bone Morphogenetic Protein) Oder TGF-G (Tissue 
Growth Factor) oder andere Wirkstoffe wie Prostaglandin©. Die 
Biozemente sind aufgrund ihrer Struktur in der Lage, die Wirkstoffe 
innerhalb von einigen Tagen nach der ImpJantierung in die Urngebung 
abzugeben. 

Weiterhrn ist es sinnvoll der erfindungsgemafcen Mischung als temporarer 
Schutz vor. Keimbesiedlung wahrend der Implantation Antibiotika oder 
DesinfekUonsmittel zuzusetzen, analog zu den bekannten Mischungen 
nach WO 99/49906. 

Gegenstand der Erfindung ist auch eine entsprechende Mischung in Form 
einer wassrigen Losung, Paste oder Suspension sowie ihre Verwendung 
zur Herstellung von blologiseh abbaubaren impiantierbaren synthetischen 
Knochenmaterialien . 

Der PHA wird nach folgendem Beispie! hergestellt. 



Beisoiel : 

Es werden drei Salze mit folgenden Mengenangaben zusammengegeben 
20 und homogen vermischt. 

40.67 g CaSO*. 2H z O + 60.0 g NasP0 4 • 12H z O + 0.96 g CaC0 3 
Dlese Mischung wird in ein 600 ml Becherglas Uberfuhrt AnschlieGend 
wird 200 ml einer wassrigen LSsung bestehend aus 20 g Na 2 HP0 4 » 2H 2 0 
+ 5 g MgCfe • 6H s O + 20 g K2HPO4 pro 1000 mf zugefOhrt. Die Lasung 
25 wird bei Raumtemperatur 2 h gerOhrt Das Prazipitat wird mittels Filtration 
von der LBsung getrennt Danach wird das Prazipftat 20 mai mit jeweils 50 
ml einer 0.9%igen NaCI Losung gewaschen. Anschliefiend erfolgt die 
Trocknung des Prazipftats Ober Nacht bei 120° C. Eine Aggregation wird 
nicht beobachtet. Das RSntgendiffraktogramrn ergab die Struktur eines 
MikroapatftsT Da¥~FT-lR~^ Apatit- und 

Carbonat-Bindungen vom B-Typ. 



Tab.1 zeigt die Kompresslonsfestigkeiten (in MPa) der vorliegenden 
Erfindung nach 2, 4, 6, 18. 72 und 240 Stunden im Vergleich zur WO 

35 99/49906. 
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Zeit Thl 


Kompressionefestigkeit 
WO 99/49906 


Kompressfonsfesttgkeft 
Erfinduna 


2 


16 




4 


26 




6 




29.2 


18 


45 


46 


72 


47 


74.3 


240 


48 


75.5 
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□r 1 sind die Werte aus Tabelle 1 grafisch dargestellt. 



Die Eigebnisse zeigen, dass die der Erflndung zugrundeliegende 
Aufgabenstellung gelest ist und die Kompressronsfestigkeit des 
erfindungsgemSGen PHA nach etwa 48 h schon deutllch hahere Werte 
gegenOber dem Stand der Technik zeigt. 

Die Bestimmung der Kompressionsfestigkeit erfolgte mit einer 
MaterialprGfmaschine Lloyd Typ LR50K nach 2, 4, 6. 18, 72 und 240 
Stunden Immersion in Ringer-Losung. Das Reaktionsprodukt wird mittels 
RBntgendiffraktometrie bestimmt. 
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PatentansprQche 

1. Mischung von Pulvem geeignet zur Hersteliung von resorblerbaren 
Calciumphophat-Zementen, enthaftend Tricalciumphosphat (TCP) 

5 wobei 30- 70% der TCP-Tellchen eine PartikelgrQBe von 0.1 bis 7 um 

und 10 - 60% eine PartikelgroBe von 40 - 100 um aufweisen 

prazipitierter Hydroxylapatit (PHA) und mindestens einer wetferen 

anderen phosphathaltigen anorganischen Verbindung, dadurch 

gekennzeichnet, dass der PHA ein Kation-defizienter Hydroxylapatit 
10 derFormell 

Caa. 75 V(Ca) 1 . 25 [(HP04) 6 . 5 .x(C0 3 ) Q . a ](OH) x V(OH} 2 . x mit x = 0-2 1st. 

2. Mischung nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass sie nach 
der Aushartung eine Kompressionsfestigkeit zwischen 70 und 80 MPa 

15 i 



3. Mischung nach Anspruch 1 und/oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass 
der PHA eine PartikelgroBe von 0.5 bis 10 um besrtzt. 

4. Mischung nach einem der AnsprQche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, 
dass der PHA eine PartikelgroSe von 0.5 bis 5 um besrtzt. 



5. Mischung nach einem der AnsprQche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet 
dass der AnteH des PHA 1 bis 5 Gew.% bezogen auf die 

25 Gesarnttrockenmasse betragt. 

6. Mischung nach einem der AnsprQche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet 
dass der Anteil des PHA 1.7 bis 2.7 Gew.% bezogen auf die 
Gesarnttrockenmasse betrSgt 



35 



7. Mischung nach einem der AnsprQche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, 
dass mindestens eine andere phosphathaftige anorganische 
Verbindung ausgewahlt wurde aus der Gruppe: 
CaHPO^ carbonathaltiger Apatit und CaC0 3 . 
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8. Mischung nach einen der AnsprOche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, 
dass sie zusatzlich einen Abbindungsbeschleuniger enthalt 

9. Mischung nach einen der AnsprOche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, 
5 dass sie zusatzlich einen pharmazeutischen Wirkstoff enthalt 

10. Mischung nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, dass sie 
zusatzlich ein Antibiotikum oder ein Desinfektionsmittel enthalt. 

10 11. Mischung nach einen der Anspruche 1 bis 10, dadurch 

gekennzeichnet, dass sie in Form einer wassrigen Losung, Suspension 
oder Paste voriiegt 

12. Biologisch abbaubares Implantat, hergestellt au$ einer ausgeharteten 
1 5 Mischung nach Anspmch 11. 

13. Verwendung einer Mischung nach Anspruch 11 zur Herstellung von 
biologisch abbaubaren, implantierbaren, synthefischen Knochen- 
materialien. 
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Zusammenfassung 

Die Erfindung beschretbt biologisoh abba u bare Cafciumphosphat- 
Zemente, insbesondere Mischungen aus calcfumphosphathaltigen Pulvern 
unterschiedlicher stochlometrischer Zusammensetzung, wobei der 
enthaltende prazlpitierte Hydroxylapatit ein Kation-defizlenter 
Hydroxylapatit der Formel 1 1st, wodurch die Mischungen verbesserte 
Eigertschaften hinsichtflch Kompressionsfestrgkert zeigen. 
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